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13b. Regolazione dell'espressione 



negli eucarioti 



• Districatone genica 
•Maturazione immunoglobulme 

• Cromatina e trascrizione 

• Acetilazìone e deaceti (azione degli istoni 

• Rimodellamento della cromatina 

• Mediazione del DNA 

• Mediazione ed inattivazione nei vertebrati 

• Inattivazione del cromosoma X 

• Dea nominazione citosina e doppietto CpG 

• Isole CpG 

• Siti ipersensibili alla Dnasi 

• Regolazione del cluster globinico 

• Attivazione della trascrizione: ormoni, citochine. chemochine 

• Ormoni glucocorticokJi 

• Trasduzione del segnale 

• G-protein coupled receptors 

• Jak-Stat. NF-kB 

• Regolazione post-trascrizionale: splicing alternativo 
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vatore e acetilazione 



HAT: histone acetyl tranferase 
•Acetilazione 
•Rilassamento cromatina 
•Attivazione 





HDAC: histone de-acetylase 
•De-acetilazione 
•Compattamento cromatina 
•Inattivazione 



enzimi con attività HAT (histone acetil transferase) acetilano gli 
istoni, fanno diminuire cariche positive, e quindi si 
riducer interazione con il DNA 

possono cosi 7 legarsi fattori specifici che regolano attività dei 
promotori 

all'opposto, altri fattori, HDAC (histone de-acetilase) possono 
rimuovere gli acetili, compattando la cromatina e quindi 
reprimendo la trascrizione 

come fanno proteine HAT e HDAC a riconoscere gli istoni da 
acetilare/deacetilare, se sono tutti uguali? 

Proteine regolatrici si legano a regioni specifiche del DNA legano 
a loro volta coattivatori che interagiscono con proteine con 
attività HAT (oppure hanno loro stessi attività HAT) 
indirizzandone l'attività in regioni specifiche 




RNA polimerasi complesso circa 500 kDa, mentre nucleosoma 
260 KDa 



necessaria rimozione nucleosomi per consentire accesso 
complesso RNA polimerasi 




Primo: acetilazione 

Secondo: rimodellamento cromatina 




Primo: acetilazione 

Secondo: rimodellamento cromatina 




Rimozione istoni (almeno 2 per fare spazio alla RNA polimerasi) 
richiede consumo di ATP 



lezione sulla cromatina, si era detto che la RNA polimerasi, 
trascrivendo, causa disassemblaggio core istonico del 
nucleosoma, che si riforma di nuovo al passaggio della 
polimerasi 

questo però vale per la polimerasi già assemblata, ed in attività 

per l'inizio della trascrizione invece, sono necessari altri fattori 
che rimuovono gli istoni consentendo ai fattori di attivazione di 
legarsi al promotore e quindi attivare la formazione della 
polimerasi 



stoni e trascrizione 



Chromatin transcription 



The problem: 
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Skip or Split or Strip ? 
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Esperimenti mostrano che non si ha ne scivolamento intorno, ne 
separazione in due metà. Nucleosoma si disassembla 
completamente, e si riforma dopo il passaggio della RNA 
polimerasi 



stoni e trascrizione 
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Gli attivatori possono: 



Determinare l'acetilazione/ disassemblaggio dei nucleosomi 

Favorire la formazione del complesso di pre-inizio della 
trascrizione 



stoni e repressione 
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Repressione passa attraverso due passaggi: 
Deacetilazione (attività HDAC) 
Metilazione degli istoni 

Rimozione acetili e aggiunta metili portano a maggiore 
compattamento e a silenziamento 




Modificazione degli istoni 
Sostituzioni varianti istoniche 
rimodellatori 




Proteine di regolazione legate, gene acceso 

Se non ci sono proteine di regolazione, gene e' spento 

Se spento, viene metilato 

Gruppi metile favoriscono legame con altre proteine che legano 
dna metilato 

Queste a loro volta attirano istone deacetilasi, che compattano 
definitivamente la cromatina 



etilazione ed inattivazione 




Gruppo metile sporge 

Impedisce legame proteine regolatrici 

al solco maggiore 



Mediazione associata ad inattivazione 



Prima "decisione" di inattivare, poi 
mediazione che rinforza tale "decisione 



Mediazione nei vertebrati: assicurazione 
che un gene, una volta "spento", 
rimanga tale 
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Gruppo metile sporge, impedisce legame proteine regolatrici al 
solco maggiore DNA 

Regioni poco usate vengono metilate 

metilazione associata ad inattivazione del gene 

prima si pensava importante in differenziamento, ora sembra che 
metilazione serva solo a rinforzare decisione inattivazione presa 
da altri meccanismi 

in altri termini, metilazione sembra essere sistema presente nei 
vertebrati per assicurarsi che un gene, una volta spento, rimanga 
spento. 




Nucleotidi nel DNA possono essere modificati mediante 
mediazione, sopratutto a carico della citosina, formando 5-metil- 
citosina 



Mediazione ristretta alla citosina nella sequenza CG 




poiché CG ha sull'altra elica complementare stessa sequenza CG, 
esiste enzima detto METILASI DI MANTENIMENTO che metila 
l'elica del filamento di nuova replicazione nella stessa posizione, 
trasmettendo quindi caratteristica "basi mediate" al segmento di 
DNA di nuova replicazione 

schema di mediazione quindi viene ereditato 

evidentemente se schema di mediazione cambia nelle diverse 
cellule in seguito ad aventi di regolazione/ differenziamento, 
schema di mediazione verrà ereditato da cellule figlie 




Metilasi di manetenimento provocano metilazione doppietto CG 
solo in corrispondenza, sull'elica complementare, di un CG 
metilato 




Modificazioni: 
Acetilazione istoni 
Metilazione istoni 
Mediazione DNA 




Mediazione del DNA 

DNA metilato attira istone deacetilasi 

Rimozione gruppi acetili 



Tfm 



eccanismi ep ì genetici 



Meccanismi di regolazione che determinano cambiamenti in una 
cellula, un tessuto o un organismo, indipendenti da variazioni nella 
sequenza di DNA. 



a ...a master controller, a genie that controis 
the genes". F. Ryan. 



Metilazione del DNA 




Acetilazione degli Istoni 
RNA interference 



} eccanismi epipenetici 




Alterazioni e modificazioni dell'eredità delle modificazioni 
epigenetiche (pattern di mediazione del DNA, espressione di 
miRNA, acetilazione/ deacetilazione istoni, ecc.) possono essere 
associate a variazioni nei pattern di espressione fra cellule, che 
possono cambiare in seguito a modificazioni ambientali, 
nutrizionali, ecc. Ecc. 

Solo di recente si è cominciato a comprendere l'importanza, in 
campo medico e patologico, di queste alterazioni. 

Alcune associate ad invecchiamento, alterazioni metaboliche, 
patologie, tumori, ecc. Ecc. 

La figura mostra il fenomeno del drift epigenetico, ossia della 
"variabilità 77 del pattern di espressioni di alcuni geni, con 
l'aumentare dell'età, e tutte le cause (positive in verde, negative 
in rosso) che concorrono a modulare questa variabilità. 




Scoperte recenti mostrano che espressione di alcuni geni possono 
dipendere dal genitore dal quale quei particolari geni sono stati 
ereditati. 

Questa scoperta contraddice le regole della genetica e 
dell'ereditarietà mendeliana... evidentemente, alcune sequenze 
di DNA hanno una sorta di "impr inting", derivato dall'uno o 
dall'altro genitore, che probabilmente ha a che fare con il pattern 
di metilazione. Questa scoperta ha importanti ripercussioni ed 
implicazioni dal punto di vista della genetica medica. 
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Individui con stesso genotipo X/x e Y/y 
Sempre fenotipo X perchè dominante 

Fenotipo Y/y invece dipende da allele presente su cromosoma 
paterno 



II livello di condensazione 
della cromatina si 
ripercuote sul fenomeno 
dell' IMPRINTING 
» alcuni geni vengono 
inattivati o attivati in 
modo diverso nel maschio 
e nella femmina 

Una mutazione sul 
cromosoma 15 umano 
porta a sindromi diverse 
se tale mutazione è stata 
ereditala dal padre o dalla 
madre. 




Pradtr-WHIl 
syndrome 



Angclmin 
syndrome 



Cromosoma 15 umano 
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Cromosoma X inattivo 
(corpo di Barr) 



esempio più eclatante, inattivazione di uno dei due cromosomi X 
nelle femmine mammiferi; inattivazione e condensazione (corpo 
di Barr) legato a metilazione; cromosoma inattivo molto più 
metilato 




Metilazione interessa sequenze CpG 

CG rare nel genoma, tanto che DNA che contiene CG considerato 
estraneo ed attiva sistema immunitario innato 

alcune regioni hanno densità di 10-20 volte superiore, e si 
chiamano ISOLE CG, lunghezza media 1000-2000 nt 

Corrispondono a regioni MAI metilate, regioni che circondano 
promotori e sequenze di regolazione dei geni housekeeping, quei 
geni espressi in tutte le cellule 
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EEF1A. Housekeeping, tanti doppietti CpG (isola) 
G6PC: tessuto-specifico, poche sequenze CpG 
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Citosina metilata, diventa 5-met citosina 

Se subisce deamminazione spontanea, si trasforma in timina 

Nel corso dell'evoluzione, sopratutto dei vertebrati, si perde il 
doppietto CG (detto anche CpG, indicando con p il fosfato fra C 
eG). 

Doppietto si perde sopratutto in zone inattive, quindi " mettiate". 
Sua frequenza diventa più rara nel genoma. 

I geni sempre attivi, quindi mai metilati, presentano una 
frequenza maggiore del doppietto CpG. La sequenza CG si trova 
più frequentemente nei dintorni dei geni housekeeping. 

Queste zone del genoma "ricche" di CG vengono dette "isole 
CpG" 



Sequenze CpG rare nel genoma 

DNA con CpG immunostimolante 

Regioni con frequenza CpG elevata 
dette "isole" (10-20 volte più del 
normale) 

Isole CpG in vicinanza geni attivi 
(lunghezza 1000-2000 nt) 

Regioni non metilate 
(geni housekeeping) 

Globtna, cellule entroidi 
APRT (Adenine-phosphorybosil- 
transferase) housekeeping 

O. Zipeto 
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Metilazione interessa sequenze CpG 

CG rare nel genoma, tanto che DNA che contiene CG considerato 
estraneo ed attiva sistema immunitario innato 



alcune regioni hanno densità di 10-20 volte superiore, e si 
chiamano ISOLE CG, lunghezza media 1000-2000 nt 

Corrispondono a regioni MAI metilate, regioni che circondano 
promotori e sequenze di regolazione dei geni housekeeping, quei 
geni espressi in tutte le cellule 
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Regioni ricche in CpG legano 
fattore di trascrizione SP1 



Regioni metilate legano 
complesso di de-actilazione 



in vitro 
-• • 



■ ■ ■ ■ — •- 



Mediazione segnala regioni da 
inattivare mediante de- 
acetilazione 



promotori eucarioti hanno TATA box oppure iniziatore 

alcuni geni housekeeping espressi a basso livello non hanno ne 
TATA ne iniziatore 

hanno pero 7 regione a circa 100 bp ricca in CG. 

A regione CG si lega fattore di trascrizione SPI 

regioni che contengono 5metC si legano specificamente ad una 
proteina che interagisce con proteina mSin3 

quest'ultima proteina è parte del complesso che determina 
deacetilazione istoni, e quindi compattamento cromatina 

quindi presenza di metilazione su DNA segnala che queste 
regioni devono essere compattate e inattivate attraverso 
acetilazione istoni 



Mediazione presente solo nei vertebrati 



RNA 

metilaz>one della 
maggior parte delie 
sequenze CG nella 




motti milioni 

di anni di evoluzione 

DNA OEI VERTEBRATI 
e 



iso»a CG 



Metilazione CpG in zone da inattivare 



Metilazjone CpG ereditata 



Met-C deamminata diventa T (mutazione) 



Perdita sequenza CG in zone inattive del 
genoma 



Isole CG marcano 




inattivazione mediante meteilazione presente solo nei vertebrati; 
meccanismo comparso quindi relativamente tardi 
nell'evoluzione degli animali 

ricordare che una 5-metil C se deamminata, si trasforma in T; 
questa non viene riconosciuta da enzimi di riparazione classici 
(anche se esiste un meccanismo di riparazione speciale per 
questo tipo di mutazione); molte deamminazioni sfuggono, e 
quindi Cmet si trasforma in T. 



Nel corso dell'evoluzione quindi, molte sequenze CG sono 
andate perse; nei vertebrati vi è una frequenza bassa di questa 
sequenza, e le sequenze rimanenti sono distribuite in maniera 
non uniforme nel genoma 




Sequenze CpG rare, tanto che DNA che ne contiene troppe, viene 
considerato "estraneo", e attiva risposta immunitaria innata 

Recentemente, plasmidi contenenti CpG utilizzati anche come 
adiuvanti per le immunizzazioni 




per vedere se una certa sequenza è metilata, si possono utilizzare 
enzimi di restrizione. 

Hpall riconosce sequenza CCGG (quindi CpG), ma non taglia se 
la C è metilata 

Invece enzima MspI taglia comunque. 

Taglio con Hpall quindi può essere utilizzato per rivelare pattern 
di metilazione in una certa sequenza di DNA 




EBE 



mediazione può essere analizza 
mediante digestione di restrizione 



Digerito Mspl 



Digerito Hpall 



Una banda esclusiva Hpall 
sostituisce le bande Mspl 

Bande esclusive 
Mspl = siti metilati 



M Banda alla stessa posizione 
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Chromosome #11 



Beta-Globine: 

Epsilon nell'embrione 

Gamma sacco vitellino e fegato fetale 

Delta e Beta nell'adulto 

Psi pseudogene 
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delta e beta in adulto 

gamma sacco vitellino e fegato fetale 

epsilon nell'embrione 

psi: pseudogene 
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delta e beta in adulto 

gamma sacco vitellino e fegato fetale 

epsilon nell'embrione 

psi: pseudogene 




delta e beta in adulto 

gamma sacco vitellino e fegato fetale 

epsilon nell'embrione 

psi: pseudogene 
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Locus Control Region 





delta e beta in adulto 

gamma sacco vitellino e fegato fetale 

epsilon nell'embrione 

psi: pseudogene 




in cellule che non esprimono globine, regione LCR è resistente 
alla DNasi 

in cellule eritroidi invece, questa regione è sensibile a DNasi, 
indicando che cromatina ha conformazione diversa che rende 
possibile degradazione da Dnasi 

Sensibile regione di controllo, a monte cluster globinico 

cluster geni globinici (beta), localizzato su cromosoma 11, e 
organizzati spazialmente nell'ordine temporale col quale 
vengono espressi durante lo sviluppo fetale, embrionale ed 
adulto 

epsilon viene espressa prima dello sviluppo embrionale, nel 
sacco vitellino 



gamma espressa durante lo sviluppo fetale 
delta e beta dopo la nascita, nel midollo osseo 




esempio, locus control region (LCR, regione di conrollo del locus 
[globinico]) localizzato ad alcune kbasi a monte del cluster dei 
geni per la globina fi, sul cromosoma 11 

cambiamento struttura cromatina ridiede regione di DNA LCR 
(locus control region) a monte del gruppo di geni globinici 

Meccanismo non ancora chiaro, ma LCR responsabile attività del 
locus genico, forse attivando la modificazione della struttura 
della cromatina, determinandone decondensazione 

LCR attiva il promotore del gene attivo più vicino 

inizia attivando età; quando embrione è completo, età viene 
represso e si attiva gamma; alla nascita gamma viene represso e 
LCR attiva beta 




fenomeno metilazione studiato in globine 

subito dopo fecondazione le C in 5' dei geni fetali sono 
demetilate, e si ha trascrizione globine fetali 

geni globine adulto sono metilati ed inattivi in embrione 

al momento nascita, geni globina fetale vengono repressi e si 
attivano quelli adulti 

in cellule che non producono globine, come fibroblasti invece, 
tutte le regioni 5' dei diversi geni globinici rimangono sempre 
metilate e quindi inattive 

demetilazione pero 7 non è sufficiente per attivare la trascrizione, 
ma primo step che consente poi legame con altri fattori di 
controllo che attivano la regolazione 

(esempio radio: se spenta, non funziona niente); se accesa, può 
funzionare, ma solo se su buona frequenza; il fatto di essere 
accesa è condizione necessaria, ma non sufficiente, per il suo 
funzionamento 




proteine che legano il DNA conferiscono struttura che impedisce 
accesso ad alcuni geni (quelli adulti) e permette trascrizione di 
altri geni (quelli embrionali/ fetali) 

Proteine di regolazione cambiano questi legami, influenzando 
quali geni possono essere accessibile ai diversi stadi di sviluppo 




SX: LCR agisce su catene fetali 
DX: LCR agisce su catene adulte 




proteine che legano il DNA conferiscono struttura che impedisce 
accesso ad alcuni geni (quelli adulti) e permette trascrizione di 
altri geni (quelli embrionali/ fetali) 

Proteine di regolazione cambiano questi legami, influenzando 
quali geni possono essere accessibile ai diversi stadi di sviluppo 




INATTIVAZIONE 



ATTIVAZIONE 



CROMATINA 



GENI 



deacetilazione istori 
varianti istoniche 
fosforilazione H1 
metilazione del DNA 
codensazione cromatina 
assemblaggio nucleosomi 



attivazione repressori 
inattivazione induttori 



acetilazione istoni 
varianti istoniche 
rimozione H1 
demetilazione del DNA 
decondensazione cromatina 
distacco nucleosomi 




attivazione induttori 
inattivazione repressori 



|Una classe di fattori trascrizionali coinvolti nella 
|regolazione ge nica coordinata : i recettori nucleari 
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iFatton di trascrizione mduabili da ormoni steroide» (progesterone, estrogeno, 
Itestostercne. glucocortìcoidì) 

Isi legano a recettori citoplasmatici o nucleari. I recettori presentano due don M 
| conserve ti 

dominio di legame con il DNA (68 aa) ( zinc finger) 
dominio di legame con il ligando (240 aa). 
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Ormoni steroide!: gonadi e corteccia surrenale 
Recettori: 

Steroidei: legati a chaperon, attivi dopo legame ad ormone 
Tiroidei: repressori sul DNA. Attivatori dopo legame ad ormone 



fa 



CCK, 
PC 



ormoni steroidei, prodotti da gonadi e dalla corteccia della 
ghiandola surrenale 

piccole molecole, struttura simile al colesterolo 

ormone maschile testosterone e femminile estradiolo, 
differiscono solo per piccole modificazioni chimiche 

funzione biologica completamente diversa 

STEROIDEI: recettori legati a chaperon. Si liberano dopo legame. 
Recettori inattivi, si attivano dopo legame ad ormone 

TIROIDEI: recettori repressori sul DNA. Si attivano dopo legame 
con ormone, e diventano attivatori 




ormone entra in cellula, e in cellule specifiche per ricevere 
segnale, esiste proteina citoplasmatica capace di legare l'ormone 

il complesso attiva un segnale di localizzazione nucleare, 
complesso entra nel nucleo, si lega a sequenza intensificatrice sul 
DNA, attivando quindi il gene bersaglio del segnale 

in assenza di ligando, i recettori degli ormoni steroidei sono 
legati a proteine di tipo chaperon, che lo mantengono in forma 
inattiva 

in seguito a legame con ligando, le chaperonine si staccano, 
attivando il recettore 

Nucleo: - ormone => deacetilazione istoni => repressione 

+ ormone => acetilazione istoni => attivazione 
Citoplasma => inattivi, legati a chaperon 

+ ormone => entrano nel nucleo => attivatori 




ormone entra in cellula, e in cellule specifiche per ricevere 
segnale, esiste proteina citoplasmatica capace di legare l'ormone 

il complesso attiva un segnale di localizzazione nucleare, 
complesso entra nel nucleo, si lega a sequenza intensificatrice sul 
DNA, attivando quindi il gene bersaglio del segnale 

in assenza di ligando, i recettori degli ormoni steroidei sono 
legati a proteine di tipo chaperon, che lo mantengono in forma 
inattiva 

in seguito a legame con ligando, le chaperonine si staccano, 
attivando il recettore 

Nucleo: - ormone => deacetilazione istoni => repressione 

+ ormone => acetilazione istoni => attivazione 
Citoplasma => inattivi, legati a chaperon 

+ ormone => entrano nel nucleo => attivatori 



Uff/ Glucocorticoidi 
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In altri casi, come i recettori per ormoni tiroidei o per acido 
retinoico, i recettori si legano al DNA, ma hanno funzione di 
repressione 

dopo il legame con il ligando (ormone), si attivano diventando 
fattori che attivano la trascrizione 

esempio ormone estrogeno, che in cellule ovidotto di pollo attiva 
la trascrizione del gene che codifica per la ovoalbumina 

attivazione talmente forte che il 90% dei messaggeri in queste 
cellule codificano per Y ovoalbumina 





SMRT sono silencing mediators 
(corepresson) legati al DNA. reprimono 

SMRT reclutano deacetilasi. che compattano 
la cromatina 



Quando il ligando si lega al recettore di 
ormoni steroidei SMRT si distaccano e 
Il gene si attiva 



SMRT sono silencing mediator for RARs and TRs 

queste proteine si legano al recettore in assenza di ligando, 
reprimendolo 

quando il ligando si lega al recettore, si distaccano, e il recettore 
si attiva 

proteine SMRT possono reclutare delle deacetilasi, compattando 
la cromatina 




Ligando (ormone) promuove dimerizzazione recettore 
citoplasmatico, che può in questa forma, migrare nel nucleo e 
agire sull'attività dei geni target 




ormone, citochina, linfochina, fattore di crescita o altro si lega al 
recettore specifico 

Ligando non entra nella cellula, ma "invia" il "segnale" attraverso 
un recettore transmembranario. 

Il messaggio viene "passato" ad un secondo messaggero 
citoplasmatico... e infine nucleare... 

Spesso segnale amplificato da catena di eventi di fosforilazione 
che attivano proteine regolatrici 

Fosforilazione a cascata amplifica il segnale... bastano poche 
molecole di ligando alla membrana, per attivare risposta cellulare 




Spesso segnale viene amplificato, da eventi a cascata. 

Amplificazione avviene attraverso passaggi di fosforilazione 
multipi di fattori che, a loro volta, a catena, fosforilano altri fattori 



rasduzione seqnale: JAK-STAT 



JAK: 

Janus Kinase 



STAT: 

Signal transducer and 
activator of transcription 
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f osf orilazione può' attivare proteina citoplasmatica e farla 
migrarenel nucleo, come è il caso di STAT 



f osf orilazione può far cambiare struttura di un certo dominio 
funzionale della proteina, perché si ha aggiunta di una carica 
elettrica che potrebbe cambiare conformazione in seguito a 
fenomeni di attrazione o repulsione elettrostatica 




Fosforilazione diretta, mediata dal recettore, come per JAK 
Oppure indiretta, quando al recettore è associata una G-protein 




G protein. Legame ligando a recettore membranario attiva G 
protein associata. Questa a sua volta, modifica per fosforilazione, 
molecole messaggeri intracellulari 




Alcuni noti oncogeni codificano per alcune di queste proteine regolatrici 
segnale. 

Se in seguito a mutazioni non rispondono correttamente a stimoli, 
determinano problemi di regolazione ad esempio del ciclo cellulare 
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Fos e Jun, si associano, attivati per fosforilazione. Si legano al DNA 



Recettori chemochine... presenti su linfociti, monociti... da sito 
infiammazione si crea gradiente chemokine. Linfociti e monociti, 
per chemiotassi, si muovono verso regioni dove concentrazione 
chemochina segnale e maggiore, raggiungendo così il sito 
dell'infiammazione/infezione/trauma. 

Recettore chemochina associato a G-protein, che invia segnale 
attraverso fosforilazione... recettore viene internalizzato. Può 
essere degradato, o può essere riciclato e ritorna in membrana. 




NF-kB importante in infiammazione, risposta immunitaria, 
proliferazione, apoptosi. Regola geni coinvolti in questi processi 

Regolazione proliferazione e apoptosi, collegata a cancro 

Membri famiglia: NF-kBl (p50/pl05), NF-kB2 (p52/pl00), RelA (p65), 
RelB, and c-Rel. 



NF-kB: A Therapeutic Target for Inflammation & Cancer 

The eukaryotic nuclear factor kB (NF-kB) plays an important role in 
inflammation, autoimmune response, celi proliferation, and apoptosis by 
regulating the expression of genes involved in these processes. Five 
members of the NF-kB family have been identified: NF-kBl (p50/ pl05), 
NF-kB2 (p52/pl00), RelA (p65), RelB, and c-Rel. They share a highly 
conserved Rei homology domain (RHD), which is responsible for DNA 
binding, dimerization, and interaction with IkB. The p50/RelA(p65) 
heterodimer is the major Rel/NF-kB complex in most cells. RelB can act as 
both a transcriptional activator as well as a repressor of NF-kBdependent 




Attività NF-kB regolata dall'interazione con inibitore IkB, lo trattiene in 
citoplasma 

Esposizione a citokine infiammazione, UV, radicali ossigeno, tossine virali 
o patteriche, segnale di fosforilazione determina distacco IkB. NF-kB può 7 
cosi' migrare nel nucleo legandosi ad enhancer o a promotori 




Attività NF-kB regolata dall'interazione con inibitore IkB, lo trattiene in 
citoplasma 

Esposizione a citokine infiammazione, UV, radicali ossigeno, tossine virali 
o patteriche, segnale di fosforilazione determina distacco IkB. NF-kB può 7 
cosi' migrare nel nucleo legandosi ad enhancer o a promotori 




NFkB nel nucleo regolato da acetilasi e deacetilasi come visto per istoni. 
Forma acetilata e' attiva. Deacetilata si lega ad IkB e ritorna nel 
citoplasma. 




A - ormone lega recettore intracellulare 

B - ormone attiva fosforilazione 

C - degradazione inibitore e liberazione mediatore 
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Calcitonina: 
Paratiroidl 



CGRP: 
Ipotalamo 



splicing alternativo ormone peptidico CALCITONINA 

in tiroide, un tipo di splicing da origine ad ormone calcitonina 

nell'ipotalamo, lo stesso pre-mRNA viene maturato in maniera 
diversa e produce un altro peptide, che codifica per il CGRP 
(CALCITONIN GENE RELATED POLYPEPTIDE, ossia 
polipeptide correlato al gene della calcitonina) 

evidentemente splicing regolato in maniera diversa nei due 
tessuti, con un meccanismo di controllo post-trascrizionale 




Stesso gene, splicing diverso nei diversi tessuti 
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Splicing alternativo tessuto-specifico del gene della fibronectina 



L'eliminazione degli csoni EII1B ed EII1A rende la fibronectina secreta 
dagli epatociti non aderente alla superfìcie cellulare e, quindi, solubile; 
essa tuttavia è in grado di legare la fibrina dei coaguli e, in tale stato, le 
integrine sulla superficie delle piastrine attivate, bloccandole nel loro 
flusso e contribuendo air ingrandimento del coagulo. 
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Stesso gene, splicing diverso nei diversi tessuti 




y Organo del Corti e proteina Slo 

L'organo del Corti, nelle cui cellule è espressa la proteina Slo. 
Slo presenta >500 isoforme* per effetto dello splicing alternativo; le cellule dotate 
di stereociglia, distribuite lungo tale organo, reagiscono a suoni di diversa 
lunghezza d'onda 




Stesso gene, splicing diverso nei diversi tessuti 





La proteina Sto codifica un canale del calcio; le sue forme alternative 
reagiscono a segnali leggermente diversi, determinando la diversa 
sensibilità delle cellule della coclea a suoni di diversa ampiezza 
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AVS GRK 

AVS GRKAMFAHYVPtlAALILNRKKYGGTFNSTR GRK 



Stesso gene, splicing diverso nei diversi tessuti 
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Isole CpG 

Doppietto CG frequenza minore nei 
vertebrati. 

Se il processo continuerà, si assisterà 
alla scomparsa di questo doppietto nel 
genoma? 

Si? No? E perché? 
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